










 抗酸化酵素の 1つである Cu, Zn-スーパーオキシドディスムターゼ(SOD1)はスーパーオキシド
を過酸化水素に代謝する酵素である。SOD1 をノックアウトしたマウス(KO)は脂肪肝となり肝硬
変、肝がんへと移行して死亡することが知られている。本研究ではこのマウスの肝臓を解析し、
野生型マウス(WT)や SOD1 のトランスジェニックマウス(Tg)と比較することで NASH による肝
障害の発症メカニズムを①糖・脂質代謝、②コラーゲンによる肝線維化の二つのアプローチで解
明することを目的とする。 
①糖・脂質代謝：最初に脂肪酸合成経路および解糖系について検討した結果、KO 及び Tg で
は抑制されていることが示唆された。また Tgでは糖新生が促進されていることも明らかとなっ





が見られたのは KO のみであった。そこでコラーゲン分解酵素である Matrix metalloproteinase 
(MMP)について検討した結果、発現量は KO 及び Tg で増加していたが、酵素活性は Tg のみ上
昇していることが明らかとなった。次に MMP の活性阻害因子である Tissue Inhibitor of 
Metalloproteinase (TIMP)について検討した結果、KO で発現量が増加していることが分かった。









 以上のことをまとめると、①糖・脂質代謝の観点から KO、Tg とも発生機序は異なるが、グ
リコーゲンの蓄積が見られた。つまり SOD1 の発現量が増減に関わらず正常域をはずれると、グ
リコーゲン合成系に異常が現れることが明らかとなった。また②コラーゲンによる肝線維化の観
点から、KOにおけるコラーゲン蓄積の原因はコラーゲンの合成及び分解のバランスが崩れた結
果であり、さらに糖化による分解系の阻害も関与していることが分かった。 
